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RESUMO
Os doentes com doença hematológica neoplásica apresentam uma incidência de infeções superior à da população geral. Vários 
fatores contribuem para este aumento de incidência destacando-se os fármacos quimioterápicos que acarretam riscos infeciosos 
diferentes e específicos. Este protocolo versa a prevenção de infeções em doentes que vão ser submetidos a quimioterapia para 
tratamento de neoplasias hematológicas. Divide-se em: estudo prévio ao início de quimioterapia; vacinação e erradicações prévias ao 
início de quimioterapia; profilaxias antimicrobianas durante a quimioterapia; situações especiais. Pretende-se com este protocolo uma 
abordagem sistematizada e individualizada da situação clínica de cada doente de forma a prevenir de forma a prevenir de infeções em 
doentes sob quimioterapia para tratamento de neoplasias hematológicas.
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ABSTRACT
Patients with haematological malignancies have a higher incidence of infection compared with the general population. Several factors 
contribute to this but specially chemotherapy drugs carry different and specific infectious risks. This protocol discusses the prevention 
of infections in patients who will undergo chemotherapy for the treatment of haematological malignancies. It is divided into: study 
prior to the initiation of chemotherapy; vaccination and eradication prior to initiation of chemotherapy; antimicrobial prophylaxis during 
chemotherapy; special situations. The main aims of this protocol are to serve as support to a more systematic and individualized 
approach to patients undergoing chemotherapy for the treatment of haematological malignancies and by doing so prevent the infectious 
complications that may arise.
Keywords: Bacterial Infections/prevention & control; Community-Acquired Infections/prevention & control; Hematologic Neoplasms/
drug therapy
INTRODUÇÃO
 Os doentes com doença hematológica neoplásica têm 
uma taxa de incidência de infeções superior à da popula-
ção geral.1 Os fatores que contribuem para este aumento 
da taxa de infeções são, entre outros, a alteração da função 
linfocitária, a supressão da função normal do plasmócito, a 
hipogamaglobulinemia e os efeitos secundários decorren-
tes da quimioterapia.1,2 Para além disto, atualmente exis-
tem cada vez mais terapêuticas dirigidas que envolvem 
vias ou células diretamente envolvidas na patofisiologia 
das doenças hematológicas e, por isso, com riscos infe-
ciosos muito diferentes e específicos. O risco de infeção 
depende de diversos fatores tais como a idade, a carga 
tumoral, o esquema e a intensidade da quimioterapia, a du-
ração da neutropenia, o grau de mucosite associada e as 
comorbilidades do doente.3
 Posto isto, torna-se fundamental uma avaliação siste-
matizada destes doentes de modo a reduzir o número de 
infeções. Para além disso, a abordagem destes doentes 
deverá ser também sempre individualizada, pois também 
depende de fatores como a história passada de infeções e 
o status do tratamento (näive ou com experiência prévia).
 Este protocolo versa sobre a prevenção de infeções em 
doentes hematológicos sob quimioterapia, excluindo-se a 
prevenção no contexto de transplantação de progenitores 
hematopoiéticos.
MATERIAL E MÉTODOS
 Este protocolo foi elaborado entre setembro de 2017 e 
abril de 2018 e resulta de uma iniciativa conjunta dos servi-
ços de Hematologia Clínica e Doenças Infeciosas do Cen-
tro Hospitalar São João. 
 Foi subdividido nas seguintes secções: estudo inicial 
prévio à quimioterapia; vacinação e erradicação prévia à 
quimioterapia; profilaxias antimicrobianas durante a qui-
mioterapia; situações especiais. 
 A secção ‘Estudo inicial prévio à quimioterapia’ resulta 
de uma revisão da prática médica realizada no Serviço de 
Doenças Infeciosas. 
 Para elaboração da secção ‘Vacinação e erradicação 
prévia à quimioterapia’ foi revisto o Plano Nacional de Va-
cinação Português, as normas da Direção-Geral de Saúde 
sobre vacinação, as seções sobre vacinação da plataforma 
online UpToDate®, o manual de tuberculose e micobac-
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normas europeias de sífilis. Pontualmente, para colmatar 
dúvidas específicas, foi realizada pesquisa na MEDLINE 
(National Library of Medicine, Bethesda, Estados Unidos 
da América). 
 A pesquisa bibliográfica que conduziu à elaboração da 
secção ‘Profilaxia antimicrobianas durante a quimioterapia’ 
foi realizada na MEDLINE, utilizando termos MeSH que se 
referissem a cada agente descrito e incluindo o termo ‘in-
feção’. Foram incluídos artigos na língua inglesa, sem res-
trição temporal. Foram também revistos os resumos das 
características dos medicamentos (RCM) dos fármacos em 
questão, os alertas da agência europeia do medicamento 
(European Medicines Agency - EMA) e da Food and Drug 
Administration (FDA) e as revisões de literatura já existen-
tes sobre infeção nos doentes hematológicos. Foram ainda 
acrescentados outros artigos considerados de interesse 
por pesquisa nas referências dos artigos previamente in-
cluídos. 
 A secção ‘Situações especiais’ refere-se a doentes com 
contexto epidemiológico relevante no estrangeiro. Foi feita 
uma pesquisa na MEDLINE sobre os agentes infeciosos 
considerados mais importantes.
 O protocolo foi difundido pelos médicos dos serviços de 
Doenças Infeciosas e Hematologia Clínica e, posteriormen-
te, discutido em reuniões de serviço.
ESTUDO INICIAL PRÉVIO AO INÍCIO DE 
QUIMIOTERAPIA
 No estudo inicial de um doente com neoplasia hemato-
lógica que vai iniciar quimioterapia deve estar incluída uma 
história clínica completa que inclua os seguintes pontos:
 • História médica passada
  ▪ Doenças da infância
  ▪ Doenças crónicas
  ▪ Hospitalizações
  ▪ Cirurgias
 • História epidemiológica
  ▪ Tipo de habitação e condições de habitabilidade
  ▪ Contacto com animais
  ▪ Contacto com zonas arborizadas
  ▪ Consumo de água não potável
  ▪ Consumo de leite não pasteurizado
  ▪ Viagens
▪ Contacto com pessoas doentes (incluindo com tu- 
 berculose)
 • História profissional
 Para além da história clínica, o seguinte estudo é acon-
selhado:
 • Serologia para vírus citomegálico (CMV)
 • Serologia para vírus Epstein Barr (EBV)
 • Serologia para vírus Herpes Simplex (HSV) 1 e 2
 • Serologia para vírus Varicella Zoster (VZV)
 • Serologia para Toxoplasmose
• Serologia para vírus da Hepatite A (VHA): pesquisa de 
  imunoglobulina G (IgG) 
• Serologia para vírus da Hepatite B (VHB): antigénio de 
  superfície (AgHBs), anticorpo de superfície (AcHBs) e 
  anticorpo do core (AcHBc)
▪ No caso de AgHBs positivo: carga vírica de VHB, 
  antigénio ‘e’ (AgHBe) e anticorpo ‘e’ (AcHBe)
▪ No caso de AcHBc positivo com AgHBs negativo: 
carga vírica de VHB (por técnica de PCR)
 • Serologia para vírus da Hepatite C (VHC)
 ▪ No caso de anti-VHC positivo: carga vírica de VHC
• Serologia para vírus da Hepatite E (VHE): pesquisa de 
  imunoglobulina G (IgG)
• Serologia para vírus da imunodeficiência humana  
  (VIH)
• Serologia para Parvovirus B19
• Rastreio serológico da sífilis (teste treponémico e não 
  treponémico)
 • Rastreio de tuberculose latente4
  ▪ Radiograma do tórax
  ▪ Interferon Gamma Release Assay (IGRA)
  ▪ Prova de Mantoux
• Serologia para Leishmania spp. (a ser ponderada de 
  acordo com o contexto epidemiológico do doente)
 ▪ Regiões em Portugal com maior endemicidade: 
   Alto Douro, Região de Lisboa e Algarve5
VACINAÇÃO E ERRADICAÇÃO PRÉVIAS AO INÍCIO 
DE QUIMIOTERAPIA
Vacinação no imunodeprimido
 Em relação à vacinação no imunodeprimido:
• As vacinas vivas (como por exemplo vacina anti sa-
rampo, parotidite e rubéola, vacina contra a varicela, va-
cina contra a febre amarela ou BCG) não devem ser ad-
ministradas a doentes imunodeprimidos nem nos quais 
se prevê imunossupressão no período de 4 semanas 
após vacinação (risco de doença induzida pela vacina). 
Após quimioterapia, o período em que não devem ser 
administradas vacinas vivas varia com a terapêutica 
efetuada, sendo geralmente três meses, ou seis meses 
se anticorpos anti células B.6
• As vacinas vivas, se administradas, deverão ser admi-
nistradas no mesmo dia ou então separadas por quatro 
semanas. A prova tuberculínica também deverá ser rea-
lizada no mesmo dia de administração de uma vacina 
viva ou então separada por quatro semanas.6
• As vacinas inativadas podem ser administradas com 
segurança nos doentes sob quimioterapia, embora 
a sua imunogenicidade esteja diminuída nos doentes 
imunodeprimidos.6
• A vacinação deve ser realizada, idealmente, pelo me-
nos 10 a 14 dias antes do início da quimioterapia.6,7
• Na impossibilidade de fazer previamente à quimio-
terapia, a vacinação não deverá ser administrada no 
mesmo dia que a quimioterapia ou numa altura de imu-
nossupressão profunda, mas entre os ciclos de quimio-
terapia de forma a obter uma maior proteção (apesar 
de não existir nenhuma contraindicação à vacinação).8
• Vacinação durante a quimioterapia e até três me-
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se anticorpos anti-células B) é menos imunogénica. Se 
a vacinação for administrada num período de menor 
imunogenecidade, deve-se considerar uma dose extra 
três meses após a conclusão da quimioterapia ou 6 me-
ses após se administração de anticorpos anti-células 
B.7,8
 A Tabela 1 pretende resumir quais as vacinas inativa-
das [pertencente ao Plano Nacional de Vacinação (PNV) 
e extra-PNV] que se podem administrar aos doentes com 
neoplasia hematológica, assim como os seus esquemas de 
administração.6,9
 As vacinas vivas e as vacinas relacionadas com via-
gens, por não se poderem administrar a doentes imunode-
primidos ou se administrarem em situações muito específi-
cas não foram consideradas neste protocolo. 
Vacinação recomendada no doente com neoplasia he-
matológica
 No doente com neoplasia hematológica, deve-se verifi-
car sempre a vacinação prévia.
 Recomendam-se a realização das seguintes vacinas6,8:
• Vacinação contra VHA se ausência de vacinação 
prévia e serologia negativa; no caso de não resposta à 
vacina pode-se fazer uma dose de reforço;
• Vacinação contra VHB se ausência de vacinação 
prévia e serologia (AcHBs, AcHBc e AgHBs) negativa; 
no caso de não resposta à vacina pode-se fazer um 
novo ciclo de vacinação (a avaliação de resposta à va-
cinação deve ser feita 1 a 2 meses após completar ciclo 
de vacinação);
• Vacinação contra gripe todos os anos na altura do 
inverno;
• Vacinação contra Streptococcus pneumoniae com 
vacina polisacarídica conjugada 13-valente e, se pos-
sível, vacina polisacarídica 23-valente (respeitando os 
períodos de intervalo mínimos entre vacinas).
Especificidades sobre vacinas recomendadas no doen-
te com neoplasia hematológica
 • Vacinação contra o VHA:
▪ Os doentes sem história de vacinação contra o 
VHA e com serologia negativa para o VHA, deverão 
fazer a vacina (duas doses separadas por 6 a 12 
meses);
▪ Se tiverem sido vacinados previamente contra o 
VHA, mas o título de anticorpos for negativo, deve-
rão fazer um reforço de VHA.10
 • Vacinação contra o VHB:
▪ Os doentes sem história de vacinação contra o 
VHB e com serologia negativa para o VHB (AgHBs, 
AcHBs e AcHBc negativos), deverão fazer a vacina 
(três doses no esquema 0, 1 e 6 meses); esquema 
acelerado: 0, 7, 21 dias (e reforço após um ano);
▪ Na necessidade de fazer vacina contra VHA e 
VHB, poderão fazer a vacinação conjunta (Twinrix®: 
esquema 0,1 e 6 meses); esquema acelerado: 0, 7, 
21 dias (e reforço após 1 ano);
▪ Se tiverem sido vacinados previamente contra o 
VHB, mas o título de AcHBs for inferior a 10 UI/mL, 
deverão fazer um reforço de vacina (1 dose antes 
da imunossupressão) e avaliação de resposta 1 a 
2 meses após reforço vacinal.6,8,11 Se ausência de 
resposta pode tentar fazer-se novo ciclo vacinal 
completa (3 doses).
 • Vacinação contra a gripe:
▪ A vacinação contra a gripe deverá ser realizada 
todos os anos, na altura do inverno.8
 • Vacinação contra o Streptococcus pneumoniae:
▪ Na ausência de vacinação prévia contra o S. pneu-
moniae → vacina polissacarídica conjugada 13-va-
lente prévia à quimioterapia. A vacina polissacarí-
dica 23-valente poderá ser realizada oito semanas 
após;
Tabela 1 – Vacinas inativadas e esquemas de administração que se podem administrar aos doentes com neoplasia hematológica 
Vacina Neoplasia sob quimioterapia Esquema de administração
Vacinas Inativadas Comuns
PNV
VHB sim 3 doses: 0, 1 e 6 meses
Esquema rápido: 0, 7, 21 dias e 1 ano
Td, Tdpa sim 1 em cada 10 - 20 anos
Poliomielite (inativada) sim 3 doses: 0, 1 e 12 meses
Meningocócica sim Conjugada grupo C – 1 dose
Conjugadas grupos A, C, Y, W – 1 dose (até 55 anos); depois dos 56 
anos pode fazer a polissacarídica não conjugada
Grupo B – 2 doses separadas por pelo menos 1 mês (até 50 anos)
Extra-PNV
VHA sim 2 doses: 0 e 6 - 12 meses
Gripe (inativada) sim Anual
Pneumocócica 
conjugada 13 valente




sim 1 dose (idealmente após a 13 valente); reforço após 5 anos (1 
reforço antes e 1 depois dos 65 anos); realizar 8 semanas após 13 
valente
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▪ No caso de vacinação prévia com vacina polissa-
carídica conjugada 13-valente → vacina polissaca-
rídica 23-valente desde que tenham decorrido mais 
de oito semanas desde a vacina polissacarídica 
conjugada 13-valente;
▪ No caso de vacinação prévia com vacina polissa-
carídica 23-valente → vacina polissacarídica conju-
gada 13-valente desde que tenham decorrido mais 
de um ano desde a vacina polissacarídica 23-valen-
te;
▪ No caso de vacinação prévia com vacina polissa-
carídica conjugada 13-valente e vacina polissacarí-
dica 23-valente → vacina polissacarídica 23-valen-
te desde que tenha decorrido mais de cinco anos 
desde a vacina polissacarídica 23-valente e oito 
semanas desde a vacina polissacarídica conjugada 
13-valente7;
▪ Em relacão aos reforcos vacinais de vacina po-
lissacarídica 23-valente, os doentes deverão fazer 
um reforço até aos 65 anos e outro reforço depois 
dos 65 anos (tendo em conta que o tempo mínimo 
entre as doses de vacina polissacarídica 23-valente 
é cinco anos).12
 • Vacinação contra a Poliomielite:
▪ Se pelo menos três doses de VIP → sem necessi-
dade de reforço (exceto se viagem para zona endé-
mica de poliomielite);
▪ Se menos que três doses de VIP → fazer ou com-
pletar esquema de três doses (esquema recomen-
dado: 0, 1, 7-13 meses; esquema acelerado: 0, 1, 2 
meses, com reforço após 1 ano).6
 • Vacinação contra o meningococo:
▪ Em situações específicas (deslocações frequentes 
a África incluindo ‘cinturão da meningite’, défice de 
anticorpos, tratamento com eculizumab®, asplenia 
anatómica ou funcional e défice de complemento) 
pode-se ponderar a vacina conjugada quadrivalente 
contra serogrupo A, C, Y e W (Menveo®).8
▪ A vacina contra o serogrupo B (Bexsero®) deve 
ser considerada em doentes de alto risco tais como: 
deficiência persistente do complemento, tratamento 
com inibidores do complemento (eculizumab®) ou 
doente com asplenia funcional ou anatómica.13
▪ Nota: Existem múltiplas patologias associadas 
com hiposplenia, incluindo as leucemias agudas e 
as doenças mieloproliferativas crónicas. Na suspei-
ta de asplenia funcional, a função esplénica deve 
ser avaliada por técnicas apropriadas (deteção de 
corpos de Howell-Jolly, ecografia abdominal ou TC 
abdominal para documentar redução do tamanho 
esplénico, cintigrafia de glóbulos vermelhos).14,15
Erradicação recomendada no doente com neoplasia 
hematológica
 • Tuberculose latente
▪ O rastreio de tuberculose latente deve ser realiza-
do em todos os doentes com neoplasia hematoló-
gica previamente à realização de quimioterapia16,17;
▪ Pressupostos: excluída tuberculose ativa (pelo in-
quérito de sintomas e radiograma de tórax) e sem 
tratamento de tuberculose prévio;
▪ Exames a realizar: radiograma do tórax, IGRA e 
prova tuberculínica;
▪ Diagnóstico: IGRA positivo ou prova tuberculínica 
positiva (cut-off: 5 mm) ou radiograma do tórax com 
evidência de tuberculose ou antecedentes de tuber-
culose pregressa não tratada;
▪ Tratamento: isoniazida 5 mg/kg/dia (máximo 300 
mg) durante 6 - 9 meses;
▪ Quando iniciar quimioterapia: idealmente um mês 
após início de isoniazida, mas, dependendo da ur-
gência de iniciar quimioterapia, pode começar antes 
(o risco de toxicidade cruzada e de reativação de 
tuberculose latente é, contudo, maior).4
 • Sífilis
▪ A quem fazer tratamento: rastreio serológico po-
sitivo e sem tratamento prévio ou com risco de re-
-exposição;
▪ Tratamento: sífilis precoce – penicilina G benza-
tínica 2.4 MU toma única; sífilis tardia – penicilina 
G benzatínica 2.4 MU semanal em três semanas 
seguidas;
▪ Quando iniciar quimioterapia: após a primeira toma 
de penicilina G benzatínica.18
PROFILAXIAS ANTIMICROBIANAS DURANTE A 
QUIMIOTERAPIA
Tipos de profilaxia antimicrobiana
 Profilaxia antibacteriana
 A profilaxia antibacteriana consiste na utilização de an-
tibacteriano ativo contra bacilos Gram negativo (incluindo 
Pseudomonas aeruginosa) e Streptococcus viridans duran-
te o período de neutropenia consequente da quimioterapia. 
O fármaco mais extensivamente estudado é a levofloxaci-
na.19 Várias normas internacionais recomendam esta profi-
laxia mas apenas nas neutropenias de alto risco, isto é, se 
contagem de neutrófilos inferior a 100/mL por tempo pre-
visto superior a sete dias (na prática, na quimioterapia das 
leucemias agudas).20,21
 Sobre esta temática devemos considerar o seguinte:
• Em termos de redução de mortalidade, os estudos são 
inconsistentes (alguns mostram redução da mortalida-
de, outros não demonstram efeito) e uma meta-análise 
de ensaios clínicos aleatorizados não conseguiu mos-
trar diferença estatisticamente significativa22;
• A eficácia da profilaxia está comprometida quando a 
taxa de resistências às quinolonas dos bacilos Gram 
negativos é superior a 20%.23,24 Os estudos com pro-
filaxia em locais com altas taxas de resistência às qui-
nolonas, não mostrou diferenças na mortalidade ou na 
incidência de febre25;
• Segundo os dados de 2016 do European Centre for 
Diseases Control, em Portugal a taxa de resistência às 
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de 28,9%, 41,7% e 20,1%, respetivamente (amostras 
invasivas);
• A profilaxia está associada a um aumento da taxa de 
resistência aos antibacterianos (quer de bacilos Gram 
negativo quer de cocos Gram positivo).26
 Tendo em conta o exposto anteriormente, considera-
mos que a profilaxia antibacteriana não deverá ser utilizada 
por rotina, mesmo nos doentes com leucemia aguda sob 
quimioterapia (neutropenia profunda por tempo previs-
to superior a sete dias). Poderá ser ponderado em casos 
muito específicos quando a equipa assistente considerar 
que o benefício suplanta o risco (exemplos: comorbilidades 
graves, antecedentes de enterocolite neutropénica grave, 
aloimunização plaquetária com trombocitopenia grave re-
fratária). 
 Caso seja necessário, a profilaxia pode ser realiza-
da com levofloxacina 500 mg PO id durante o período de 
maior imunossupressão.20
 É importante ressalvar que em termos de prevenção de 
infeção não deverão ser descuradas as precauções padrão 
(incluindo a higienização das mãos), em todos os doentes, 
e as precauções de isolamento, quando indicado.27
 Profilaxia antifúngica
 As infeções fúngicas invasivas ocorrem com frequência 
aumentada nos doentes com neoplasia hematológica, es-
tando estas infeções relacionadas com a duração e profun-
didade da neutropenia, a utilização de antibacteriano por 
períodos prolongados e o número de ciclos de quimiotera-
pia.28 Apesar da incidência aumentada de infeções fúngicas 
nos doentes com neoplasia hematológica, fatores como a 
toxicidade, o aparecimento crescente de resistências e o 
custo também devem ser tidos em conta e, por isso, a pro-
filaxia antifúngica deve ser cuidadosamente selecionada só 
para alguns doentes. 
 A profilaxia antifúngica pode ser feita apenas contra fun-
gos leveduriformes (essencialmente Candida spp.) ou con-
tra fungos leveduriformes e filamentosos (essencialmente 
Candida spp. e Aspergillus spp.):
• Profilaxia contra fungos leveduriformes: 1ª linha - Flu-
conazol 400 mg PO uma vez por dia (qd); alternativa - 
micafungina 50 mg EV qd ou anfotericina B lipossómica 
5 mg/kg EV duas vezes por semana20;
• Profilaxia contra fungos leveduriformes e filamento-
sos: 1ª linha - Posaconazol 300 mg qd PO (comprimi-
dos); alternativa - posaconazol 200 mg três vezes por 
dia (tid) PO (solução oral) ou micafungina 50 mg EV qd 
ou anfotericina B lipossómica 5 mg/kg duas vezes por 
semana.20
 As indicações para profilaxia primária são as seguintes:
• Profilaxia contra fungos leveduriformes: leucemia lin-
fóide aguda (LLA), LMA promielocítica, linfomas com 
quimioterapia intensiva (associado a neutropenia pro-
funda por mais de sete dias com mucosite grave) ou 
associação de análogos das purinas, anti-CD52 e cor-
ticóide;
• Profilaxia contra fungos leveduriformes e filamen-
tosos: apenas deve ser realizada em situações muito 
específicas como neutropenia de alto risco na leuce-
mia mielóide aguda (LMA) e síndrome mielodisplásico 
(SMD) avançado.20,29,30
• Duração: durante o período de neutropenia e até à sua 
resolução (neutrófilos superiores a 500/µL).28
 Os doentes com história prévia de aspergilose invasi-
va e que vão ser sujeitos a quimioterapia mielossupressiva 
com neutropenia profunda por um tempo previsível longo, 
poderão ser candidatos a profilaxia secundária.
 Notas:
• Quando a profilaxia é realizada com posaconazol solu-
ção oral, deverão ser monitorizados os seus níveis san-
guíneos (5 - 7 dias após início) devido à grande varia-
bilidade de absorção com o conteúdo lípido da refeição 
ingerida e com o pH gástrico.20
• Os triazóis estão associados a múltiplas interações 
medicamentosas (por exemplo com vincristina), devido 
às alterações das vias enzimáticas hepáticas → antes 
de se iniciar profilaxia deverão ser revistas todas as 
possíveis interações.20
 Profilaxia de pneumocistose (PPC)
 A profilaxia de PPC está preconizada nas seguintes si-
tuações:
• LLA → durante a quimioterapia20;
• Tratamento com anti-CD52 → até pelo menos dois 
meses após paragem do tratamento e recuperação 
imunológica com contagem de linfócitos CD4 superior 
a 200/mm3 20;
• Tratamento de combinação de análogos das purinas 
com outros agentes depletores de células T, ciclofosfa-
mida ou anti-CD20 → até paragem do fármaco e recu-
peração imunológica com contagem de linfócitos CD4 
superior a 200 /mm3 20,31,32;
• Tratamento com inibidores do fosfatidilinositol-3-cína-
se; tratamentos prolongados com corticosteróide (supe-
rior a quatro semanas com doses superiores ao equi-
valente de 20 mg de prednisolona diária); tratamento 
com inibidores do m-TOR; tratamento com anti-CD19; 
tratamento com inibidor da Janus cínase (JAK) 1/2 → 
durante a fase ativa do tratamento3,20,32,33;
• Tratamento com inibidores da tirosina cínase de Bru-
ton (Bruton’s tyrosine kinase - BTK) → pode ser ponde-
rada, especialmente se fatores de risco adicionais para 
PPC (outros depletores de células T).34
 Primeira linha: TMP/SMX 960 mg PO três vezes por se-
mana ou TMP/SMX 480 mg PO qd.
 Alternativas: atovaquona 1500 mg qd ou dapsona 100 
mg qd.20
 No caso de alergia ao TMP/SMX, deve ser considerada 
a dessensibilização (realizada em consultadoria com a imu-
noalergologia).
 Se tratamento com dapsona, deverá ser feito dosea-
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 Profilaxia anti-virus herpes simplex/varicella zoster
 A profilaxia contra reativação de VZV e HSV deve-
rá ser feita apenas se serologia positiva para algum dos 
vírus (vírus herpes simplex 1 (HSV1), vírus herpes simplex 
2 (HSV2) ou vírus varicella zoster (VZV)).
 A profilaxia contra reativação de VZV e HSV pode ser 
considerada durante a fase ativa de quimioterapia de neo-
plasias hematológicas como linfomas, mieloma múltiplo e 
LLC, especialmente se associadas com neutropenia pro-
longada, receberem altas doses de corticosteróides ou 
agentes depletores de células T. É, contudo, defensável 
não fazer profilaxia em alguns casos de monoterapia.20
 Nos casos de leucemias agudas, a profilaxia deverá ser 
realizada sempre durante o período de quimioterapia ativa 
e de neutropenia (HSV).20
 No caso de tratamento com lenalidomida/pomalidomida 
recomenda-se profilaxia durante a fase de quimioterapia 
ativa e neutropenia, especialmente se associado a outros 
imunossupressores ou se idade avançada (VZV).29
 No caso de utilização de anti-CD52, deverá ser feita 
profilaxia até dois meses após paragem do fármaco e recu-
peração imunológica com CD4 superiores a 200/mm3 (HSV 
e VZV).20
 No caso de utilização de anti-CD38 e anti-SLAMF7 de-
verá ser feita profilaxia que se inicia uma semana antes de 
começar anti-CD38/anti-SLAMF7 e continua até três me-
ses após paragem do anti-CD38/anti-SLAMF7 (VZV).1,35
 No caso de utilização de inibidores de proteossoma, 
inibidores do m-TOR, inibidores da JAK 1/2 e anti-CD19 
deverá sempre ser feita profilaxia durante o período de qui-
mioterapia ativa e de neutropenia (VZV).1,3,33,36
 Se houver reativação do HSV ou VZV durante a quimio-
terapia, recomenda-se sempre a profilaxia em ciclos futu-
ros de quimioterapia.20
 Primeira linha: valaciclovir 500 mg duas vezes por dia 
(bid); Alternativa: aciclovir 800 mg bid, foscarnet EV 40 mg/
kg tid.20
 Profilaxia/tratamento de antecipação anti-CMV
 A profilaxia e o tratamento de antecipação para CMV 
deverão ser ponderadas apenas se serologia para o CMV 
positiva (IgG).20,36
 Nos doentes tratados com anti-CD52, a reativação de 
CMV ocorre mais frequentemente entre as 3 e 6 semanas 
após início do fármaco (período de nadir de linfócitos T).20 
Em relação ao tratamento anti-CMV nos doentes tratados 
com anti-CD52 podem-se adotar duas estratégias diferen-
tes:
• Tratamento de antecipação: estratégia preferencial, 
especialmente na monoterapia com anti-CD52; monito-
rização semanal com carga vírica do CMV (por técni-
ca de biologia molecular – polymerase chain reaction 
(PCR) quantitativo em tempo real) no sangue até pelo 
menos dois meses após paragem do fármaco e recons-
tituição imunológica com contagem de CD4 superior 
a 100/mm3; no caso de carga vírica positiva (definido 
como PCR positivo em mais de duas amostras conse-
cutivas separadas por uma semana), pode-se optar por 
iniciar terapêutica ou monitorizar, dependendo da apre-
sentação clínica, do valor da carga vírica e do projeto 
terapêutico (decisão caso a caso); o tratamento deverá 
ser feito sem interrupção do anti-CD5220,29;
• Profilaxia – ponderar no caso de tratamentos de com-
binação com anti-CD52 (especialmente se junção de 
vários agentes depletores de células T); iniciar o fárma-
co quando inicia a quimioterapia; a profilaxia deverá ser 
mantida até pelo menos dois meses após paragem da 
quimioterapia e reconstituição imunológica com conta-
gem CD4 superior a 100/mm3.29,37
 No caso de tratamento com inibidor de JAK1/2 e inibido-
res do fosfatidilinositol-3-cínase (PI3K), também se preco-
niza uma estratégia de antecipação com monitorização do 
PCR do CMV a cada três meses e inicio de terapêutica se 
reativação de CMV.34,36
 Primeira linha: Profilaxia – valganciclovir 900 mg PO qd; 
Tratamento de antecipação – indução com valganciclovir 
900 mg PO bid durante pelo menos duas semanas (e com 
negativação da carga vírica); manutenção com valganci-
clovir 900 mg PO qd durante pelo menos sete dias após 
negativação de carga vírica.
 Alternativas: ganciclovir EV 5 mg/kg bid; foscarnet EV 
60 mg/kg tid; cidofovir EV 5 mg/kg semanal.20,29
 Nota: nos doentes com profilaxia de CMV, não é neces-
sário fazer aciclovir/valaciclovir para profilaxia de HSV/VZV 
(o valganciclovir é ativo contra os três vírus).29
 Tratamento e profilaxia de reativação do VHB
 Os doentes com AgHBs positivo e que ainda não estão 
sob tratamento, deverão ter quantificação da carga vírica 
do VHB por PCR e iniciar tratamento previamente ao início 
de quimioterapia.20,38,39
 Na presença de AcHBc e AcHBs (infeção passada), 
recomenda-se monitorizar carga vírica do VHB (por PCR), 
se alteração de transamínases durante a quimioterapia. Se 
AcHBc positivo e AgHBs e AcHBs negativos (possível infe-
ção oculta), deverá realizar-se a carga vírica do VHB (por 
PCR). Se carga vírica positiva, deverá ser realizado trata-
mento semelhante aos doentes com AgHBs positivo.38,39 Se 
carga vírica negativa, esta deverá ser monitorizada men-
salmente durante o período de imunossupressão (ou mais 
precocemente se elevação das transamínases).34
 No caso de hepatite B crónica prévia à imunossupres-
são, o doente deverá continuar a fazer tratamento após 
suspensão da quimioterapia e aplicam-se as regras de 
monitorização e descontinuação do tratamento do doente 
imunocompetente.38,39
 No caso de infeção crónica por VHB sem hepatite (car-
ga vírica VHB prévia ao tratamento detetável), recomenda-
-se manter a profilaxia durante pelo menos 12 meses após 
cessação da quimioterapia e ponderar descontinuação de 
tratamento anti-VHB apenas se doença de base em remis-
são. A monitorização da carga vírica do VHB e testes de 
função hepática deve ser feita cada 3 a 6 meses durante a 
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 Nos doentes sob terapêutica com anti-CD20 e anti-
-CD19 é necessário fazer profilaxia de reativação de VHB 
se AcHBc positivo [independentemente do AcHBs e AgHbs, 
devido à presença de ácido desoxirribonucleico (ADN) cir-
cular fechado covalentemente nos hepatócitos], com mo-
nitorização de PCR VHB mensal durante o tratamento e 
trimestral após conclusão do tratamento. A profilaxia deve-
rá ser mantida até 18 meses após paragem do tratamen-
to.20,33,38,39
 Nos doentes sob terapêutica com inibidores do BTK, 
têm sido reportados na literatura vários casos de reativa-
ção de infeção oculta por VHB e mesmo de reativação de 
infeção passada por VHB, semelhante ao reportado com 
anti-CD20.40-42 Está atualmente em curso um ensaio clínico 
para estabelecer a segurança dos inibidores do BTK nos 
doentes com infeção por VHB (NCT02991638). Enquanto 
se aguarda pelos resultados dos estudos em curso, acon-
selhamos uma atitude semelhante ao realizado com os 
anti-CD20 (profilaxia mesmo em caso de apenas AcHBc 
positivo). 
 Primeira linha para profilaxia ou tratamento: entecavir 
0,5 mg PO qd (no caso de exposição prévia à lamivudina 
ou teste de resistências com resistência possível ao en-
tecavir, pode-se fazer entecavir 1 mg PO qd) ou tenofovir 
disoproxil fumarato 245 mg PO qd ou tenofovir alafenamida 
25 mg PO qd. 
 Alternativa: lamivudina 100 mg PO qd (nota: o risco de 
indução de resistências pode ser tão alto como 80% após 
cinco anos de tratamento com lamivudina).38,39
 Profilaxia da gripe
 Em casos muito selecionados, se exposição compro-
vada ao vírus da gripe de um doente suscetível com neo-
plasia em fase ativa sob quimioterapia, pode-se ponderar a 
profilaxia pós-exposição com oseltamivir 
 Dose de profilaxia: oseltamivir PO 75 mg qd durante 
sete dias.43
 Profilaxia contra a toxoplasmose
 A profilaxia contra reativação de Toxoplasma gondii de-
verá ser feita apenas se serologia positiva.
 Esta profilaxia encontra-se indicada no caso de trata-
mento com inibidor do JAK1/2 (também com indicação para 
profilaxia de PPC).
 Primeira linha: TMP/SMX 960 mg PO três vezes por se-
mana ou TMP/SMX 480 mg PO qd.36
 Alternativa: atovaquona 1500 mg qd
 Nota: os doentes com profilaxia para PPC com tera-
pêutica com TMP/SMX ou atovaquona, estão também sob 
profilaxia para toxoplasmose; por outro lado, os doentes a 
fazer dapsona para profilaxia de PPC não estão sob profila-
xia para toxoplasmose, sendo necessário acrescentar piri-
metamina e ácido folínico.44 Aconselha-se que nos doentes 
a fazer inibidor da JAK1/2, a profilaxia de PPC e toxoplas-
mose seja feita ao mesmo tempo para as duas patologias, 
com TMP/SMX ou atovaquona. 
Profilaxias específicas por fármaco utilizado
 A Tabela 2 pretende sistematizar os fármacos usados 
na quimioterapia de doentes com neoplasia hematológica, 
sendo apenas uma listagem indicativa e não exaustiva. 
 São considerados agentes depletores de células T os 
seguintes grupos de fármacos: anti-CD52, análogos das 
purinas, inibidores do proteossoma, corticoterapia em dose 
equivalente superior a prednisolona 1 mg/Kg/dia.1
 De seguida, descreve-se, por classe de fármacos, quais 
os seus principais efeitos a nível do sistema imunitário e 
quais as profilaxias recomendadas e as principais infeções 
associadas.
 Ressalvamos que não é possível considerar todas as 
situações e que há algumas profilaxias e infeções que sur-
gem da sobreposição de várias agentes quimioterápicos ao 
longo do tempo, das doenças prévias do doente e do está-
dio da neoplasia hematológica.
Corticosteróides
 Principais infeções: PPC, bacterianas
 Altas doses de corticosteróide (equivalente a uma dose 
diária superior a 20 mg de prednisolona): efeitos graves na 
distribuição e função dos neutrófilos, monócitos e linfócitos.
 Usados frequentemente em associação com outros fár-
macos.
 O seu efeito depende da dose, duração, do estádio da 
neoplasia e do uso de outros imunossupressores.
 Deve-se considerar profilaxia de PPC no caso de tra-
tamentos prolongados (superior a quatro semanas) com 
doses diárias superiores a 20 mg de prednisolona (ou equi-
valente).20,32
Agentes alquilantes
 Principais infeções: bacterianas
 Os agentes alquilantes ligam um grupo alquil ao ADN, 
levando à destruição do ADN e subsequente morte celular. 
Ligam-se às células com rápida divisão celular como as cé-
lulas cancerígenas, mas também do trato gastrointestinal e 
médula óssea, por exemplo.
 A sua utilização está relacionada com aumento das in-
feções bacterianas
 Não estão recomendadas profilaxias
Análogos das purinas
 Principais infeções: PPC, VZV, HSV
 Antimetabolitos que mimetizam a estrutura química das 
purinas.
 Linfocitotóxicos, especialmente para os linfócitos T 
CD4+.
 A sua utilização está associada (especialmente quando 
usada em terapêutica de combinação com outros quimiote-
rápicos depletores de células T) com infeções oportunistas 
tais como PPC, infeções fúngicas oportunistas e infeções 
víricas (VZV e HSV). 
 O seu efeito sobre os linfócitos T CD4+ é prolongado 
no tempo, persistindo após vários meses da paragem da 
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a um ano após paragem dos fármacos). 
 Quando em monoterapia, recomenda-se a profila-
xia contra a reativação HSV/VZV até 6 a 12 meses após 
paragem do tratamento.20
 Nas terapêuticas de combinação (tais como: associa-
ção a outros agentes depletores de células T, associação a 
ciclofosfamida e associação pentostatina-anti-CD20) reco-
menda-se a profilaxia contra PPC até 6 a 12 meses após 
paragem do tratamento e contagem de CD4 superior a 200/
mm3.20,31,32
 Em algumas terapêuticas mais intensivas (tais como a 
associação com anti-CD52 e metilprednisolona e a asso-
ciação com anti-CD20, anti-CD52 e ciclosfosfamida) reco-
menda-se também a profilaxia contra as infeções fúngicas 
(fungos leveduriformes).20,29








































Inibidor da tirosina cínase (multicínase) Sorafenib
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Imunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida e 
talidomida)
 Principais infeções: bacterianas, VHB, VZV
 A lenalidomida e a pomalidomida têm um efeito antitu-
moral direto por indução da apoptose tumoral, de inibição 
da angiogénese e imunomodulador.
 A neutropenia é um efeito secundário (dose dependen-
te) do tratamento com lenalidomida e pomalidomida, po-
dendo atingir até 35% e 60% dos doentes tratados com um 
esquema que envolva lenalidomida e pomalidomida, res-
petivamente. Cerca de 1/3 dos doentes com neutropenia 
desenvolve uma infeção grave, embora também seja fre-
quente o aparecimento de infeções em doentes não neu-
tropénicos. No caso da pomalidomida, o risco de infeção é 
superior nos primeiros três meses de terapêutica. No caso 
de infeção, o tratamento deverá ser suspenso, podendo ser 
recomeçado com uma dose mais baixa após resolução da 
infeção.45,46
 Existem casos descritos na literatura (embora raros) de 
reativação de hepatite B, mesmo em doentes com AgHBs 
negativo. Recomenda-se tratamento se AgHBs positivo e 
monitorização se AgHBs negativo e AcHBc positivo.47
 Existe também o risco de reativação de VZV (especial-
mente se associado a outras terapêuticas imunossupres-
soras e idade avançada), pelo que se deve considerar pro-
filaxia durante o período de quimioterapia ativa e neutro-
penia.29
Anti-CD20 
 Principais infeções: VHB
 CD20: fosfoproteína glicosilada presente na superfície 
de todas as células B, sendo a sua expressão progressiva-
mente maior à medida que o linfócito B vai maturando; pre-
sente também nas neoplasias linfóides da série B, incluindo 
linfomas B não Hodgkin e LLC. 
 Pelo seu mecanismo de ação, os fármacos anti-CD20 
causam uma depleção acentuada de linfócitos B (após a 
ligação do anticorpo há destruição dos linfócitos B por ação 
do complemento ou ação citotóxica dependente de anticor-
pos).
 A utilização de fármacos anti-CD20 está relacionada 
com diminuição das imunoglobulinas séricas, pelo que de-
verão ser monitorizadas as imunoglobulinas séricas. No 
caso de infeções bacterianas de repetição e diminuição das 
imunoglobulinas séricas, pode-se ponderar reposição com 
imunoglobulina endovenosa (ev).48
 O uso de fármacos anti-CD20 está relacionado com a 
reativação de VHB, mesmo em doentes com AcHBc positi-
vo e AgHBs negativo (por reativação do ADN circular fecha-
do covalentemente presente nos hepatócitos). Assim, está 
indicado fazer profilaxia de reativação de VHB se AcHBc 
positivo (independentemente do AcHBs e AgHBs), com mo-
nitorização de PCR VHB mensal durante o tratamento e tri-
mestral após conclusão do tratamento. A profilaxia deverá 
ser mantida pelo menos até 18 meses após paragem do 
tratamento.20,38,39
 Na monoterapia com anti-CD20, não é necessária 
profilaxia de PPC ou VZV/HSV. Nas terapêuticas de com-
binação, podem-se ponderar estas profilaxias dependendo 
dos fármacos (por exemplo: combinação anti-CD20 com 
alta dose de corticóide).29
 Existe também risco de reativação de leucoencefalopa-
tia multifocal progressiva (LMP) entre 1 e 90 meses após a 
primeira dose, recomendando-se monitorização clínica. 
Anti-CD52
 Principais infeções: PPC, HSV/VZV, CMV
 CD52: glicoproteína presente na grande maioria dos lin-
fócitos e monócitos maduros, assim como na maioria das 
neoplasias linfóides (B e T); não se encontra presente nas 
células estaminais hematopoiéticas.
 O anti-CD52 causa depleção linfocitária grave e prolon-
gada (em alguns casos superior a um ano) na maioria dos 
doentes (a contagem mediana de CD4+ às quatro semanas 
de tratamento é de 0/mm3 e seis meses após paragem do 
fármaco de 238/mm3); causa também neutropenia profun-
da numa grande percentagem de doentes.1,49
 Deverá ser sempre feita profilaxia contra PPC e reati-
vação de HSV/VZV. Nestes casos a profilaxia deverá ser 
mantida até pelo menos dois meses após paragem do anti-
-CD52 e recuperação imunológica com contagem de CD4 
superior a 200/mm3.20
 No caso de monoterapia com anti-CD52 pode-se optar 
por uma estratégia de antecipação anti-CMV (monitoriza-
ção do PCR CMV semanal durante o tratamento e até pelo 
menos dois meses após paragem e reconstituição imunoló-
gica com contagem CD4 superior a 100/mm3). No caso de 
carga vírica positiva, pode-se optar por iniciar terapêutica 
ou monitorizar, dependendo da apresentação clínica, do 
valor da carga vírica e do projeto terapêutico (decisão caso 
a caso).20,29
 No caso de tratamento de combinação entre anti-CD52 
e outros quimioterápicos (especialmente no caso de vários 
depletores de células T como agentes alquilantes), pode-se 
ponderar profilaxia anti-CMV.29,37
 Nos doentes com AcHBc positivo e AgHBs negativo, 
deverá ser monitorizada a carga vírica do VHB por PCR 
durante o tratamento com anti-CD52. Se carga vírica posi-
tiva deverá ser realizada profilaxia semelhante aos doentes 
com AgHBs positivo.38,39 Se carga vírica negativa, esta de-
verá ser monitorizada durante o período de imunossupres-
são.34
Anti-CD30
 Principais infeções: bacterianas; LMP
 CD30: expresso por células B e T ativadas (e não pelas 
células não ativadas); é um regulador positivo da apoptose, 
mas não se sabe qual a sua função ao certo; é um marca-
dor dos linfomas de Hodgkin e do linfoma anaplásico de 
grandes células (linfoma T).
 Após ligação do anti-CD30, há internalização do anti-
corpo por endocitose que leva à libertação do MMAE, que 
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 Está associado a neutropenia grave prolongada e existe 
risco de reativação de LMP, pelo que se recomenda moni-
torização clínica.
 Não estão recomendadas profilaxias.1,50
Anti-CD19
 Principais infeções: infeções bacterianas, PPC, 
HSV/VZV, VHB
 O CD19 é expresso pelos linfócitos B (exceto plasmó-
citos, incluindo células neoplásicas que derivam dos linfó-
citos B) e células dendríticas e é um dos co-recetores da 
célula B; faz parte na regulação da estimulação dependen-
te de antigénio. Os anticorpos anti-CD19 provocam uma 
depleção de células B e, consequentemente, hipogamaglo-
bulinémia (mais profunda do que com anti-CD20).33 Para 
além disso, os anticorpos anti-CD19 fazem a ligação entre 
o CD3 nos linfócitos T e o CD19 nos linfócitos B, permitindo 
a ativação dos linfócitos T contra as células B malignas.
 Nos ensaios clínicos, infeções graves como sépsis, 
pneumonia, bacteriemia e infeções oportunistas foram ob-
servados em cerca de 34% dos doentes tratados com anti-
-CD19, não parecendo estar associada com um aumento 
do risco de infeção comparando com a quimioterapia con-
vencional.51
 Devem ser monitorizadas as imunoglobulinas séricas e 
deve ser considerada terapêutica de substituição em caso 
de défice grave de IgG especialmente se infeções recor-
rentes. Apesar de haver poucos estudos clínicos, devido 
ao seu mecanismo de ação, recomendam-se as seguintes 
profilaxias:
 • Profilaxia de HSV/VZV;
 • Profilaxia de PPC;
 • Tratamento de VHB e profilaxia em caso de AcHBc 
positivo (com agHBs positivo ou negativo).33
Anti-CD22
 Principais infeções: VZV
 CD22: glicoproteína transmembranar de função desco-
nhecida, expresso nas células B maduras e nos blastos, 
mas não nas linhas não células B, incluindo nas células 
estaminais.52
 Após ligação do anti-CD22 ao linfócito B, este é interna-
lizado e induz destruição do ADN e morte celular por apop-
tose.53
 As terapêuticas com anti-CD22 não parecem aumentar 
significativamente o risco de infeção e, por isso, não se re-
comenda nenhuma profilaxia.34
Anti-CD38
 Principais infeções: VZV
 CD38: glicoproteína que se encontra nos linfócitos B, T 
(CD4+ e CD8+) e células NK; tem funções de regulação da 
homeostasia do cálcio intracelular, adesão celular e trans-
dução de sinal; está sobrexpresso nas células do mieloma 
múltiplo.
 O anticorpo liga-se ao CD38 e causa apoptose via cito-
toxicidade dependente de anticorpos ou complemento.
 Está associado a reativação do VZV, pelo que se preco-
niza profilaxia contra reativação de VZV (iniciar 1 semana 
antes de começar anti-CD38 e continuar até três meses 
após paragem do anti-CD38).1,35
Anti-SLAMF7
 Principais infeções: VZV, fúngicas
 SLAMF7 (CD319): glicoproteína presente nas células 
NK e nas células do mieloma múltiplo.
 O anti-SLAMF7 leva à destruição das células do mie-
loma múltiplo por citotoxicidade mediada por células (NK) 
dependente de anticorpos. 
 Existe um risco aumentado de infeção, especialmente 
de reativação de VZV com herpes zoster. 
 Preconiza-se profilaxia de VZV (duração: iniciar uma 
semana antes de começar anti-CD38 e continuar até três 
meses após paragem do anti-SLAMF7). Deverá também 
ser monitorizada a contagem total de linfócitos e subpopu-
lações linfócitárias durante o tratamento.1,35
Inibidores do proteossoma
 Principais infeções: VZV
 Proteossoma: complexo enzimática celular que regula a 
homeostasia proteica dentro das células humanas.
 A inibição do proteossoma leva à ativação de cascatas 
de sinalização que induzem apoptose das células tumorais 
e células T ativada (interferência com imunidade mediada 
por células).
 Terapêuticas com inibidor do proteossoma estão asso-
ciadas com aumento do risco de reativação de VZV e de 
infeções respiratórias superiores.54
 No caso de utilização de inibidores de proteossoma, 
deverá sempre ser feita profilaxia contra reativação VZV 
durante o período de quimioterapia ativa e de neutropenia 
e até quatro semanas após descontinuação.1
Inibidores da tirosina cínase BCR-ABL
 Principais infeções: VHB, VZV, HSV (baixa incidên-
cia)
 Tirosina cínase BCR-ABL: produto genético da t (9;22) 
(cromossoma de Filadélfia, Ph+) que leva a ativação cróni-
ca da tirosina cínase ABL pelo promotor do BCR causando 
divisão celular não controlada.
 Os inibidores da tirosina cínase BCR-ABL bloqueiam o 
local ativo da tirosina cínase BCR-ABL, o que leva à dimi-
nuição da sua atividade e consequentemente maior contro-
lo da divisão celular.
 Apesar de relativamente específicos para o BCR-ABL, 
também inibem outras tirosina-cínases, sendo que o da-
satinib inibe mais tirosina cínases que o imatinib. Prova-
velmente é a inibição destas outras tirosina cínases que 
aumenta o risco infecioso.
 Provocam neutropenia, inibição da proliferação dos lin-
fócitos T CD4+ e CD8+ e a resposta imune dos linfócitos B. 
O risco de infeções encontra-se ligeiramente aumentado, 
embora possam existir infeções graves e fatais. O imatinib 
e o dasatinib inibem também a resposta específica CD8+ ao 
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CMV e EBV.34
 Pelo risco de infeções estar apenas ligeiramente au-
mentado, não se recomenda nenhuma profilaxia nos doen-
tes com inibidor do BCR-ABL, devendo-se manter vigilân-
cia clínica.3
Inibidor da tirosina cínase (multicínase)
 Principais infeções: bacterianas
 A inibição de várias cínases (incluindo por exemplo o 
VEGFR), leva à diminuição da angiogénese tumoral. No 
caso das neoplasias hematológicas, o sorafenib afeta tam-
bém a transdução de sinal das células T e a produção de 
interferão, inibindo e induzindo a apoptose das células T 
periféricas. 
 Embora o risco infecioso da utilização do sorafenib 
pareça ser negligenciável nos doentes com neoplasia de 
órgão sólido, no caso da LMA, por estar associado a qui-
mioterapia convencional parece haver um risco aumentado 
de infeções bacterianas graves, possivelmente fatais. 
 Apesar do exposto anteriormente, não parece haver be-
nefício na realização de profilaxias quando se administra 
sorafenib (atenção que como, até agora, só foi utilizado em 
associação à quimioterapia convencional da LMA devem 
aplicar-se as profilaxias indicadas nessa situação).3
Inibidor do JAK 1/2
 Principais infeções: HSV, VZV, LMP
 JAK 2: tirosina cínase que ativa a via JAK-STAT, que 
regula a transcrição genética.
 Uma mutação ativadora da JAK2 (V617F) é o principal 
marcador da policitemia vera e também está presente na 
mielofibrose e trombocitémia essencial. A ativação da JAK2 
leva à ativação constitutiva da STAT5 e STAT3, induzindo 
transformação maligna.
 A sua inibição (inibidor da JAK 1 e 2) permite a inibição 
da via JAK-STAT que se encontra ativada.
 Os inibidores da JAK1/2 provocam diminuição das cé-
lulas NK, alteração da função das células T por diminuição 
de produção de citocinas pro-inflamatórias e alteração da 
função e migração das células dendríticas.
 A sua utilização está associada ao aumento conside-
rável do número de infeções incluindo: pneumonia bacte-
riana, sépsis e choque séptico, PPC, reativação VZV, rea-
tivação de VHB (mesmo em doentes com AgHBs negativo 
e AcHBc positivo), toxoplasmose retiniana, criptococose, 
tuberculose e leucoencefalopatia multifocal progressiva.55 
Existe evidência de reativação de CMV, mesmo fora do 
contexto de transplantação de progenitores hematopoiéti-
cos.36,56
 Devido ao risco comprovadamente aumentado de in-
feções, aconselha-se profilaxia HSV/VZV, toxoplasmose 
e PPC, para além de tratamento de hepatite B crónica e 
tuberculose latente. Nos doentes com AcHBc positivo e 
AgHBs negativo, recomenda-se monitorização de carga ví-
rica de VHB com PCR e inicio de terapêutica se reativação. 
Apesar de haver ainda pouca evidência clínica, sugere-se 
também monitorização de reativação de CMV com PCR 
CMV a cada três meses enquanto estiver sob tratamento 
com inibidor JAK1/2.34,36
Inibidor do BTK
 Principais infeções: bacterianas, fúngicas
 BTK: tirosina cínase essencial no desenvolvimento dos 
linfócitos B e ativação dos mastócitos.
 A inibição da BTK impede a proliferação, induz apopto-
se das células B (incluindo as células tumorais que sobre-
-expressam BTK) e impede a migração celular e adesão 
das células tumorais. Este inibidor não tem efeito tóxico nas 
células T normais.34
 Apesar de haver pouca experiência clínica com estes 
inibidores, a mutação congénita do BTK já é conhecida 
(agamaglobulinemia de Bruton) o que pode ajudar a inferir 
o risco de infeções: aumento significativo das infeções bac-
terianas e encefalomielite crónica por enterovírus. 
 O uso clínico do inibidor do BTK parece estar associado 
com aumento significativo das infeções bacterianas (pare-
ce até ter uma incidência superior aos anti-CD20). Apesar 
disso, é difícil discernir o risco atribuível ao inibidor do BTK 
por ser usado em combinação em doentes com neoplasias 
de células B, já previamente tratados.34 Caso clínicos espo-
rádicos publicados recentemente têm reportado aumento 
das infeções fúngicas como PPC, criptococose, histoplas-
mose, aspergilose e fusariose e casos de leucoencefalopa-
tia multifocal progressiva.3,34 Tem também sido reportado 
na literatura vários casos de reativação de infeção VHB 
oculta e mesmo de reativação de infeção VHB passada, 
semelhante ao reportado com anti-CD20.40-42
 Por haver ainda poucos estudos, aconselha-se vigilân-
cia clínica (incluindo monitorização das imunoglobulinas 
séricas) nos doentes sob inibidor do BTK e a seguinte pro-
filaxia:
• Profilaxia de reativação de VHB se anticorpo HBc po-
sitivo (independentemente do AcHBs e AgHbs), com 
monitorização de PCR VHB a cada três meses. A pro-
filaxia deverá ser mantida até 12 meses após paragem 
do tratamento.40-42
• A profilaxia contra PPC pode ser ponderada, especial-
mente se fatores de risco adicionais de PPC (depletores 
de células T).34
• Recomenda-se monitorização de infeções fúngicas in-
vasivas, não se recomenda para já profilaxia.
Inibidores do fosfatidilinositol-3-cínase (PI3K)
 Principais infeções: bacterianas, PPC
 PI3K é uma enzima presente nos linfócitos, mastócitos 
e neutrófilos, sendo um regulador da função e proliferação 
das células B.
 Os inibidores do PI3K induzem apoptose e previnem a 
proliferação das células B por interrupção da via de sinali-
zação que induz quimiotaxia e mantém a sobrevivência das 
células.
 A sua utilização (em monoterapia ou em associação a 
anti-CD20) está associada ao aumento de infeções bacte-
rianas pulmonares, de PPC e de reativação por CMV.
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 Aconselha-se profilaxia de PPC durante o período de 
tratamento com inibidor do PI3K e até 2 - 6 meses após 
descontinuação do fármaco.20,34
 Deverá ser realizada uma estratégia de antecipação 
anti-CMV (monitorização do PCR CMV semanal durante 
o tratamento). No caso de carga vírica positiva, pode-se 
optar por iniciar terapêutica ou monitorizar, dependendo da 
apresentação clínica, do valor da carga vírica e do projeto 
terapêutico (decisão caso a caso).34
Inibidores da histona desacetilase
 Principais infeções: bacterianas
 As histona desacetilases são enzimas responsáveis por 
remover um grupo acetil do aminoácido lisina nas histonas, 
permitindo que essas histonas se liguem mais firmemente 
ao ADN. 
 Desconhece-se para já qual é o mecanismo exato que 
leva ao efeito quimioterápico dos inibidores da histona de-
sactilase, mas pensa-se estar relacionado com alterações 
epigenéticas
 Embora existam para já poucos estudos, parece haver 
um ligeiro aumento das infeções bacterianas, especialmen-
te pneumonias.57
 Não estão recomendadas profilaxias.
Inibidores do BCL2
 Principais infeções: bacterianas
 O BCL2 é uma proteína regulatória apoptótica. Encon-
tra-se sobre-expressa nas células da LLC, mediando a ini-
bição apoptótica e a resistência à quimioterapia da LLC.
 Os inibidores do BCL2 ligam-se diretamente ao BCL2 
restaurando o processo de apoptose normal. Os inibidores 
do BCL2, em modelo animal, destroem seletivamente as 
células dendríticas (células apresentadoras de antigénios) 
e reduzem a produção de interferão alfa.34
 Existe um risco aumentado de neutropenia e neutro-
penia febril, assim como pneumonias e infeções das vias 
respiratórias superiores. Infeções oportunistas como PPC, 
aspergilose invasiva ou toxoplasmose foram reportadas em 
baixa frequência (inferior a 4%).34
 Não estão recomendadas profilaxias, estando reco-
mendada apenas vigilância clínica.58
Inibidores do m-TOR
 Principais infeções: PPC, HSV/VZV
 m-TOR: cínase que afeta o crescimento, proliferação, 
sobrevivência, metabolismo e organização citoesqueleto 
da célula.
 A inibição do m-TOR permite a inibição de uma série 
de cascatas envolvidas na patogénese de muitas doenças 
Silva-Pinto A, et al. Prevenção de infeções no tratamento de neoplasias hematológicas, Acta Med Port 2018 Jun;31(6):347-361 
Tabela 3 – Quadro resumo da profilaxia a realizar durante a quimioterapia







Corticosteróides em alta dose Não Não Sim Não Não Não
Agentes alquilantes Sem profilaxias recomendadas
Análogos das purinas Não Não Não Sim Não Não
Lena/ Pomalidomida Não Não Não Sim Não Não
Anti-CD20 Não Não Não Não Não Sim
Anti-CD52 Não Não Sim Sim Sim Não
Anti-CD30 Sem profilaxias recomendadas
Anti-CD19 Não Não Sim Sim Não Sim
Anti-CD22 Sem profilaxias recomendadas
Anti-CD38 Não Não Não Sim Não Não
Anti-SLAMF7 Não Não Não Sim Não Não
Inibidores do proteossoma Não Não Não Sim Não Não
Inibidor BCR-ABL Sem profilaxias recomendadas
Inibidor JAK1/2 Não Não Sim Sim Sim Não
Inibidor BTK Não Não Sim Não Não Sim
Inibidor do PI3K Não Não Sim Não Sim Não
Inibidor histona deacetilase Sem profilaxias recomendadas
Inibidor do BCL2 Sem profilaxias recomendadas















Análogos das purinas 
associado a outros agentes 
deplores de células T, 
ciclofosfamida ou anti-CD20
Não Não Sim Sim Não Não
Análogos das purinas 
associado a anti-CD52 e 
corticoide
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malignas (neoplasias sólidas e hematológicas).
 A sua utilização está claramente associada a aumento 
das infeções, incluindo infeções graves como PPC e reati-
vação de HSV/VZV.
 No caso de tratamento com inibidores de m-TOR (espe-
cialmente em tratamentos de associação de quimioterapia) 
deverá ser realizada profilaxia contra PPC e HSV/VZV.3
Utilização de imunoglobulina endovenosa
 A imunoglobulina endovenosa poderá ser ponderada 
em:
• doentes com infeções bacterianas recorrentes (espe-
cialmente por bactérias capsuladas) e com diminuição 
das imunoglobulinas séricas (a LLC cursa frequente-
mente com hipogamaglobulinémia sérica e o mieloma 
múltiplo com hipogamaglobulinémia funcional)59-61;
• em doentes com infeção por parvovirus (diagnóstico 
por PCR);
• Dose: 400 mg/kg a cada 3 - 4 semanas, de modo a 
manter IgG superior a 500 mg/dL.61
Quadro resumo
 A realização de profilaxia durante a quimioterapia pode 
ser resumida na Tabela 3.
SITUAÇÕES ESPECIAIS
 Estudo a ponderar em casos específicos, depen-
dendo a história clínica e epidemiológica
 Dependendo da história epidemiológica e de viagens, 
recomendamos que se tome em atenção em relação às se-
guintes infeções:
América do Norte
 • Histoplasma capsulatum 
América Central, do Sul e Caraíbas
 • Histoplasma capsulatum 
 • Strongyloides stercoralis
 • Schistosoma spp. 
 • Trypanosoma cruzi
 • Leishmania spp.
Ásia
 • Histoplasma capsulatum 
 • Strongyloides stercoralis
 • Schistosoma spp.
 • Leishmania spp.
África
 • Histoplasma capsulatum 
 • Strongyloides stercoralis
 • Schistosoma spp.
 • Leishmania spp. 
Erradicação prévia à quimioterapia em situações espe-
ciais
 Strongyloides stercoralis
 Devido à dificuldade de diagnóstico de infeção por 
Strongyloides stercoralis (serologia nos imunodeprimidos 
tem frequentemente falsos negativos e o diagnóstico para-
sitológico é moroso e de baixa rentabilidade) e ao perfil de 
segurança dos antihelmínticos (especialmente da ivermec-
tina), recomenda-se erradicação para todos os doentes 
com contexto epidemiológico que vão ser sujeitos a imu-
nossupressão.
 Tratamento: ivermectina 200 mg/kg/dia qd per os duran-
te dias com repetição após duas semanas; Dose por peso: 
15 - 24 kg – 3 mg; 25 - 35 kg – 6 mg; 36 - 50 kg - 9 mg; 51 
- 65 kg - 12 mg; 86 - 79 kg – 15 mg; ≥ 80 kg 200 mg/kg.
 Alternativa: albendazol 400 mg PO bid sete dias.
 Quando iniciar quimioterapia: após erradicação.62-64
 Nota: a ivermectina não se encontra à venda na farmá-
cia de ambulatório, mas pode ser fornecida pela farmácia 
hospitalar
 Histoplasmose
 A quem fazer tratamento: serologia positiva e sem trata-
mento prévio.
 Tratamento: itraconazol 200 mg/dia durante período de 
imunossupressão (a ser ponderado caso a caso).44, 65
 Doenças de Chagas
 Se serologia positiva, deverá ser feita monitorização 
com PCR e ponderar tratamento se PCR positivo.
 Tratamento: benznidazole 2,5 - 3,5 mg/kg PO bid 60 
dias.66,67
 Schistossoma spp. 
 A quem fazer tratamento: serologia positiva e sem trata-
mento prévio.
 Tratamento: praziquantel 40 mg/kg PO dose única.55
CONCLUSÃO
 A prevenção de infeção em doentes com neoplasia he-
matológica é complexa, quer pela patologia hematológica 
subjacente quer pela diversidade de fármacos utilizados. 
Para além disso, a literatura que existe sobre este tema en-
contra-se espalhada e não existe, no nosso conhecimento, 
nenhuma fonte bibliográfica que estabeleça a melhor forma 
de abordagem a estes doentes. 
 Por isso, parece-nos fundamental que se tente proto-
colar a abordagem a estes doentes, de uma forma simples 
e sistematizada, para que a prestação de cuidados a es-
tes doentes ocorra com a maior minimização possível do 
risco infecioso. Para além disto, recomendam-se atualiza-
ções regulares do protocolo dada a multiplicidade de novos 
fármacos e a experiência que se vai acumulando com os 
mais recentes em uso clínico, que permite uma melhor do-
cumentação do risco de infeção.
PROTECÇÃO DE PESSOAS E ANIMAIS
 Os autores declaram que os procedimentos seguidos 
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos 
pelos responsáveis da Comissão de Investigação Clínica 
e Ética e de acordo com a Declaração de Helsínquia da 
Associação Médica Mundial.
CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS
 Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu 
centro de trabalho acerca da publicação de dados.
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